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Beschreibung 



Problemstellung: Die Hornhaut ist bezuglich ihrer 
Zusammensetzung bislang nicht vollstandig charakteri- 
siert Insbesondere fehlten bis vor kurzem Daten uber 
die Eiektrolytzusammensetzung in den verschiedenen 
Schichten der Hornhaut. Diese Daten stehen mit einer 
neu entwickelten Methode jetzt zur Verfiigung (Schra- 
ge et al. 1995). In der heutigen Lokaltherapie am Auge 
spielen vornehmlich pharmazeutische uberiegungen 
der Wirksamkeit, Haltbarkeit und Applizierbarkeit im 
Vordergrund der Oberlegungen. In Patentee wie z. B. 
Pt Nr. 0437368 Bl und 0424 042 Bl (Merck Sharp Doh- 
me), die neuartige Suspensionen in Polymerflussigkeiten 
beschreiben, ist die Eiektrolytzusammensetzung . nicht 
berucksichtigt Die Eiektrolytzusammensetzung ist al- 
lenfalls isoosmolar und isoton zur Tranenflussigkeit 
Weitere Beispiele von Phosphatpuffer und Boratpuffer 
enthaltenden Augenlosungen werden in Pt Nr. DE 
35 07 024 C2 beschrieben. In eigenen Arbeiten zur mi- 
neralischen Zusammensetzung der Cornea konnten wir 
eine pathologische Zusammensetzung der Hornhaut 
nach Veratzung und lokalerTropf- und Spultherapie am 
Auge beweisen. Diese Zusamrnensetzungsanderung lieB 
sich in systematischen Versuchen durch Zusatze ver- 
schiedener Elektrolyte zu den Spulmedien gezielt ver- 
andern. Da wir im Verlauf der Experimente Phosphat 
als unphysiologisches Element in der Hornhaut identifi- 
zieren konnten und vielfache Belege im Experiment und 
in der Anwendung am Patienten fiir Hornhautverkal- 
kungen durch dauernd applizierten Phsophatpuffer fin-, 
den konnten, lag die Oberlegung, eine neue Hornhauti- 
sotone Losung zu konzipieren, nahe. 

Stand derTechnik 

In Lehrbuchern der Pharmazeutik wird das Thema 
Augentropfen bezuglich der Applikation und Herstel- 
lung von wirksamen Tropflosungen behandelt (Dolder, 
Skinner 1989). Insbesondere wurden Versuche zur Ver- 
traglichkeit von NaCl Losungen von 0% bis 2% Losun- 
gen durchgefuhrt und ein Vertraglichkeitsbereich, der 
ohne brennen vertragen wird, von ca. 04,% bis 1,4% 
Losungen ermitteit. Weiterhin sind Dextrane als ent- 
quellende nichtdissoziierende Zusatze untersucht und 
ihre entquellenden Eigenschaften beschrieben worden. 
Insbesondere in der Organkultur fur Hornhaute wird 
dieses Verfahren benutzt. Die Moglichkeit, eine Losung 
zu puffern, wird nach MaBgabe des pK Wertes der zu 
applizierenden Substanzen vorgeschlagen. Insbesonde- 
re in der Applikation von Spullosungen und Augenba- 
dern nach Veratzungen wir Phosphatpuffer auf die 
Hornhaut appliziert (Isogutt (Winzer pharma) und Ti- 
mOphthal (Chibret)). Beide Losungen enthalten Na— 
K- phosphatpuffer in ca. 140 mmol/1 Konzentration. Die- 
se Pufferung ist wie wir aus den in Tab. I gezeigten 
Daten wissen, extrem unphysiologisch. 
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Tabelle 1 



Elementgehalt der gesunden humanempittleren> 
Stromaschichtdes Hornhautstromas- 



Element 



Natrium 

Chlor 

Schwefel 

Kalium 

Phosphor 

Calcium 

Hydratation 



Konzentration in mmoL/kg 
Trockengewicht 

0.609 ± 0.13 
0357 ±0.115 
0^57 ± 035 
0.058 ± 0.02 
0.038 ± 0.01 
0.0709 ± 0.02 
80.4% Wassergehalt 
Problemlosung 



Wegen der Problematik der Verkalkungen der Horn- 
haut nach Spiilung- und Tropfapplikation mit phosphat- 
haltigen Therapeutika und der Notwendigkeit einer in 
der Dauertherapie am Auge bestvertraglichen Augen- 
tropflosung mochten wir hier eine besondere Corneai- 
sotone Losung als Tragersubstanz von Wirkstoffen nie- 
derlegen. 

Diese Losung soli isoton zu den in der Hornhaut des 
Menschen befindlichen Elektrolyten sein, die Hornhaut 
mafiig entquellen und einen physiologischen Wasserge- 
halt der Hornhaut herstellen. Gleichzeitig soli diese Lo- 
sung mit einem Puffer versehen sein, der durch eine 
Saure-Basen-Reaktion eine atzende Substanz im Be- 
reich des Hornhaut pH Wertes abpuffert und neutraii- 
siert 
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Patentanspruche 

1. Eine Corneaisotone Losung, deren Elektrolytge- 
halt so eingestellt ist, daB die Hornhaut physiologi- 
sche Elektrolytverhaltnisse ausbildeL 

2. Eine Losung nach Anspruch 1, der polyvalente 
nichtdissoziierende Zucker oder Alkohole zuge- 
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setzt sind, die die Hornhaut des Auges entqu&llen 
^und auf £inen Wassergehalt von 70—80% einstel- 
len kann. 

3. Eine Losung nach Anspruch I und/oder 2, der ein 
organischer Puffer zugesetzt ist, der im Bereich des 5 
physiologischen Gewebs-pH der Hornhaut puffert 

4. Eine Losung die nach Anspruch 1—3 vorzugs- 
weise Na + nicht ionisierten Phosphor, CI", K + , 
S0 4 — und Ca* * enthalt 

5. Eine Losung nach Anspruch 1-3, die vorzugswei- to 
se Dextrane oder Hydroxyethylstarke, Polyvinyl- 
pyrollidon oder andere poyvalente Zucker oder Al- 
kohole zur Entquellung der Hornhaut enthalt 

6. Eine Losung nach Anspruch 1 —3 und 5, die vor- 
zugsweise 2 — 7% dieser polyvalenten Molekiile 15 
enthalt 

7. Eine Losung nach Anspruch 1—3 die vorzugs- 
weise organische Puffer der Art Maleat, Citrat, 
Acetat, HEPES, TRIS, MES, ADA, ACES, MOPS, 
TRIZMA enthalt (Abkiirzungen gemaB Sigma 20 
Chemical Company, St Louis, Mo, 1996). 

8. Eine Losung nach Anspruch 1—3 und 7, die vor- 
zugsweise im pH Bereich von 6,1 bis 7,4 eingestelit 
werden kann. 

9. Eine Losung nach Anspruch 1 —3, die vorzugs- 25 
weise 1 10— 125 mmol/i Na + (119), 
104-125 mmol/i CI (109), 40-60 mmol/1 S (49,9), 
7,25 mmol nicht ionisiertes Phosphat (z. B. ATP), 
0-4 (2,35) mmol/1 Ca, 2-20 (14) mmol/1 K und 
0—5 (2,35) mmol/1 Mg enthalt 30 

10. Eine Losung nach Anspriichen 1—3, die vor- - 
zugsweise Aminosauren einzein oder als Gemische 
zur Pufferung enthalt 
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